



学 位 の 種 類 博士（医学） 
報 告 番 号 甲第 1720 号 
学位授与の日付 平成 30 年 3 月 15 日 
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 1 項該当（課程博士） 
学 位 論 文 題 目 
Association between discordance of LDL-C and non-HDL-C and 
clinical outcomes in patients with stent implantation：
from the FU-Registry 
（LDL-C 値と non-HDL-C 値の不一致性とステント留置術を受け
た患者の臨床転帰の関連性：FU-Registry より） 
論 文 審 査 委 員 （主 査） 福岡大学 教授 朔 啓二郎 
 （副 査） 福岡大学 教授 有馬 久富 
  福岡大学 教授 松永 彰 
  福岡大学 准教授 野見山 崇 
     




内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 低比重リポ蛋白コレステロール（low density lipoprotein-cholesterol: LDL-C）の積
極的低下療法は、心血管イベント（major adverse cardiovascular events: MACEs）の発
生を減少させた。しかし、脂質低下療法で目標とする LDL-C まで到達した患者が MACEs を
発症するリスクは依然として高く、最近は残余リスクの管理が注目されている。LDL-C は
治療の初期目標であり、非高比重リポ蛋白コレステロール（ non-high density 
lipoprotein-cholesterol: non-HDL-C）は二次的な目標として設定されているケースが多
い。過去における大規模臨床研究の主要評価項目は LDL-C であり、non-HDL-C をターゲッ
トにしたのではない。そのため、non-HDL-C の意義を追求する必要がある。いくつかの研
究において、LDL-C とアポリポ蛋白 B、LDL 粒子数の不一致性(discordance)が MACEs の予
測に有用であることを示唆しているが、冠動脈インターベンション(PCI)後の MACEs 発生
のリスクについては未だ明確なエビデンスがない。今回、LDL-C と non-HDL-C の




福岡大学および関連病院で行っている FU-Registry のデータベースを用い、2003 年 1 月
から 2013 年 7 月に冠動脈ステント留置術を受けた 2,015 名から、急性冠動脈症候群、血
液透析、LDL-C 未測定、中性脂肪 400mg/dL 以上を除き、安定狭心症でステント留置術後 18
か月間追跡した 801 名を対象とした。MACEs を全死亡、心筋梗塞、標的病変部血行再建、
ステント血栓症と定義し、MACEs の有無は最後の外来受診および一部の症例については電
話による確認を行った。Discordance と concordance は 6 パーセンタイルをカットオフポ
イントとして用い、percentile(P)non-HDL-C>(P)LDL-C、(P)non-HDL-C=(P)LDL-C、(P)non-
HDL-C<(P)LDL-C に分類した。3 群間および 2 群間の比較は ANOVA 用い、関連が強い因子の
MACEs の累積発生率を解析した。MACEs の独立変数の予測は単変量 Cox 回帰分析を行い、




(P)non-HDL-C=(P)LDL-C 378 名（47.2%）、(P)non-HDL-C<(P)LDL-C 246 名(30.7%)に分類
された。 
(P)LDL-C と(P)non-HDL-C の discordance と concordance の 3 群間は、年齢、body mass 
index(BMI)、心筋梗塞既往、血清脂質、スタチンとエゼチミブの内服、ベアメタルステン
ト(bare mental stent: BMS)と薬剤溶出性ステント(drug eluting stent: DES)の使用で
有意差を認めたが、MACEs とは関連していなかった。MACEs は、BMS の使用割合が多く、DES
の使用割合が少なかった。BMSと DESの使用が LDL-Cと non-HDL-Cの discordanceと MACEs
の両方に関連していたので、ステントの種類で層別化し、discordance と concordance の




よりも BMS の使用で MACEs の発生率が高かった。MACEs の発生には LDL-C と non-HDL-C の
discordance ではなく、ステントの種類が関連していることが示された。 
Discordanceは MACEsと関連がなかったので、LDL-C値の高低で比較した結果、high LDL-
C(≥100 ㎎/dL)は low LDL-C(<100 ㎎/dL)より、糖尿病(DM)、PCI 既往、スタチン、降圧薬
内服使用が低く、BMS 使用が多く、DES 使用が少なく、フォローアップ期間が短く、MACEs
発生率が有意に高かった。High non-HDL-C(≥130 ㎎/dL)は low non- HDL-C(<130 ㎎/dL)よ
り、BMI が高く、年齢、PCI 既往、降圧薬服用、3 枝病変の割合、DES 使用が少なく、BMS
使用が多く、MACEs 発生率に有意な差を認めなかった。MACEs のリスク因子による補正後
も、ステントの種類は一貫して MACEs と関連していた[HR(95% CI):2.75(1.84–4.11), 
p<0.0001]。LDL≥100 ㎎/dL が non-HDL-C より、また LDL-C と non-HDL-C の discordance よ




PCI 患者を対象とした FU-Registry のデータから、ステント留置後の安定狭心症患者で
は、LDL-C 値が、non-HDL-C 値、あるいは LDL-C と non-HDL-C の不一致性等より、MACEs 発
生の重要な指標であることが示された。non-HDL-C 値は、スタチンの内服によって、LDL や
VLDL のコレステロール含量が低下し、VLDL がより中性脂肪（％）が豊富なリポ蛋白







本論文は、LDL-C と non-HDL-C の不一致性（discordance）が、経皮的冠動脈インターベ
ンションの中期的臨床成績、主要心血管イベント(MACEs)の予測因子となるか否かを検討
した。FU-Registry に登録され、PCI 施行された安定狭心症患者 801 名を percentrile 
(P)non-HDL-C>(P)LDL-C、(P)non-HDL-C=(P)LDL-C、(P)non-HDL-C<(P)LDL-C の 3 群間に分
類し、比較を行っている。MACEs は discordance と関連せず、PCI で使用したステントお
よびその種類と強い相関を示した。ベアメタルステント（BMS）が薬剤溶出性ステント（DES）
より MACEs の累積発生率が高かった。LDL-C および non-HDL-C では、high LDL-C(≥100 ㎎
/dL)が low LDL-C(<100 ㎎/dL)より MACEs の発生率が有意に高く、high non-HDL-C(≥130 ㎎
/dL)と low non-HDL-C(<130 ㎎/dL)では、MACEs 発生率に有意差を認めなかった。MACEs の
リスク因子による補正後も、ステントの種類は一貫して MACEs と関連しており、血清脂質
では LDL-C≥100 ㎎/dL が MACEs と有意に関連していた。スタチンの内服により、LDL や VLDL
のコレステロール含量が低下し、VLDL がより中性脂肪が豊富なリポ蛋白（triglyceride-







C 値 は non-HDL-C 値と良い相関はするものの、 LDL-C と non-HDL-C の不一致性
(discordance)が LDL-C 単独よりも MACEs を予測することも報告されている。本研究にお
いて、安定狭心症患者のステント留置後の MACEs の予測として、LDL-C 値が、LDL-C と non-







インターベンション後は、DES よりも BMS の使用が最も強い MACEs のリスクファクターで
あることを証明した。血清脂質ではスタチン内服の影響もあいまって、LDL-C 値が LDL-C
と non-HDL-C の discordance や non-HDL-C 値よりも MACEs のリスクとなることを示した。
ステント留置後の臨床転帰の指標を明らかにすることができたところに重要性がある。 
 
3. 研究方法の正確性  
 本研究における対象者は、選択基準、除外基準、追跡期間が明確であり、MACEs 発症を
エンドポイントとしている。データは空腹時採血を行い、診断基準や国際標準値に準じて













Q1. Figure1 の MACEs が両方とも(-)になっている。 
A1. MACE n=123 は(+)の誤りである。 
 
Q2. 対象を discordance と concordance の人数が近似になるように 3 群に分けている。3
群が均等な人数になるように分ける方法もあると思うが、何故 6 パーセンタイルを
選ばれたのか？ 
A2. 3 群が均等な人数になるように分ける方法もあると思うが、一般的に discordance と
concordance の人数が近似になるように分け、比較している論文が多い。7 パーセン
タイルでも分けてみたが、discordance と concordance のバランスが一番近似になっ
た 6 パーセンタイルを採用した。 
 
 
Q3. Figure4 はスタチンを飲んでいる人も飲んでいない人もあわせて分析したのか？ 
A3. スタチンを飲んでいる人も飲んでいない人も含まれている。Figure4 は、Table4 を
簡単に示した図で、LDL-C が 100mg/dL 以上が 100mg/dL 未満より MACEｓが有意に多
く、non-HDL-C130mg/dL 以上と 130mg/dL 未満では有意差が出なかったという結論が
重要であることが追加された。 
 
Q4. LDL-C は直接法で測定したのか？ 
A4. 全例、Friedewald の計算式を用いて計測した。 
 
Q5. 糖尿病のスタディをするとき、HbA1c は施設間誤差や器械による誤差が生じる。2003 
年～2013 年と結構長い期間の調査であるが、その間に機器が変わったことも考えら
れ、施設間誤差や器械間誤差は考えなくてよいのか？ 
A5. 直接法はかなり精度がよくなってきているが、non-HDL-C を計算する場合でも HDL-C 
の変化は僅かなので、LDL-C の誤差は考えなくてよいと判断した。Friedewald 式に












A6. 死亡、心筋梗塞、再狭窄、ステント血栓症がメジャーな MACEs だが、日本では死
亡、心筋梗塞はほとんど起こらない。PCI 後の MACEs のほとんどが再狭窄であること
等をふまえ、今後検討していきたい。 
 
Q7. VLDL が TG リッチになると関連が弱まるというところが理解できないが、もう一度説
明してもらいたい。VLDL は動脈硬化に対して何をしているのか？ 
A7. スライドに示したように、TG が高くなると non-HDL-C が当然高くなる。TG 値と LDL-
C 値の間には相関はなかった。スタチンを服用するとリポ蛋白全体のコレステロール
が下がるので、VLDL の組成が変わる可能性がある（VLDL の％TG が高くなる）。スタ
チンを服用することによって VLDL が修飾を受け、本当の non-HDL-C の値を反映しな
い可能性がある。TG と non-HDL-C をスタチン(+)、(-)によってプロットしたスライ
ドで示したように、同じ TG 値でもスタチン(+)群の方が non-HDL-C 値が低く、同じ
non-HDL-C 値ならスタチン(+)群の方が TG が高くなったことが説明された。ちなみ





定狭心症患者のステント留置後の MACEs の予測として、LDL-C 値が non-HDL-C 値や LDL-C
と non-HDL-C の discordance より重要な指標であることを明らかにした。ステント留置
後の臨床転帰に示唆を与える研究であり、学位論文に値すると評価された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
